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Gliomi središnjega živčanog sustava jesu tumori neuro-
epitelnog podrijetla koji prema klasiﬁ kaciji Svjetske zdrav-
stvene organizacije mogu biti dobro ili slabo diferencirani, 
tj. niskoga gradusa (I i II) ili visokoga gradusa (III i IV). 
Tumori gradusa I liječe se operativno, a onkološko liječenje 
najčešće nije potrebno. Tumori gradusa II su astrocitomi, 
oligodendrogliomi i oligoastrocitomi, a visokoga gradusa 
su anaplastični astrocitomi, anaplastični oligodendrogliomi, 
miješani oligoastrocitomi i glioblastomi.1 Gliomi središnje-
ga živčanog sustava mogu nastati u mozgu ili kralježničnoj 
moždini.
Neuroonkološki multidisciplinarni tim obavezno uključu-
je neurologa, radiologa, neurokirurga, neuropatologa i on-
kologa. Neurolog obično započinje dijagnostički postupak, 
a zbog speciﬁ čnosti lokalizacije i načina dobivanja uzorka 
tkiva za patohistološku dijagnozu neurokirurški tim započi-
nje liječenje. Multidisciplinarni tim uključuje se najkasnije 
nakon potvrde da se radi o tumoru.
U 2012. godini u Republici Hrvatskoj novootkriveno je 
440 bolesnika sa zloćudnim tumorom mozga i 216 s dobro-
ćudnim tumorom mozga, ali nije poznata podjela prema 
gradusima. Ovo ne uključuje tumore moždanih ovojnica. U 
2012. u Republici Hrvatskoj stopa incidencije zloćudnih tu-
mora iznosila je 10,3 oboljela na 100.000 stanovnika.2
Dijagnoza
Dijagnoza se postavlja na temelju neuroradiološke ob-
rade i patohistološkog nalaza iz uzorka tumora dobivenog 
biopsijom (stereotaktičkom, otvorenom) ili redukcijom tu-
mora. U izuzetnim slučajevima kada nije moguće dobiti 
uzorak tkiva za histološku dijagnozu, a suvremenim je neu-
roradiološkim metodama utvrđena temeljita sumnja da se 
radi o gliomskom tumoru, uz suglasnost svih članova neu-
roonkološkog tima može se započeti onkološko liječenje.
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Minimum podataka koje histološki opis mora sadržavati 
jesu podaci o veličini primljenog materijala, vrsti zloćudno 
promijenjenih stanica, gradusu tumora, vaskularnoj prolife-
raciji, nekrozi, ako je moguće, granici prema okolnomu 
zdravom tkivu i proliferacijskom indeksu.
Za gliome visokoga gradusa: metiliranost enzima metil-
-gvanin metiltransferaze (MGMT) određena tehnikom PCR 
(engl. polymerase chain reaction), kodelecija kromosoma 
1p i 19q (biološki biljeg radiosenzitivnosti i kemosenzitiv-
nosti) određena metodom FISH i mutacija enzima izocitrat-
-dehidrogenaze tipa 1 ili tipa 2 (IDH1/IDH2) određena imu-
nohistokemijskom metodom kao čimbenik koji određuje 
bolju prognozu.
U prognostičkom ili prediktivnom smislu za gliome ni-
skoga gradusa u ovom se trenutku ne preporučuje rutinsko 
određivanje kodelecije 1p19q i mutacije IDH1 ili IDH2 
zbog nejasna utjecaja na liječenje.
Određivanje molekularnih biljega MGMT, kodelecije 
1p19q i mutacije IDH1/IDH2 ima veliku važnost u dija-
gnostičkom smislu jer neuropatologu olakšava postavljanje 
točne dijagnoze.
Dodatna dijagnostička obrada uključuje osnovne labora-
torijske nalaze (KKS, hepatogram, ureja, kreatinin), post-
operativnu MR mozga u roku od 24 do 72 sata radi procjene 
veličine ostatnog tumora, neurološki pregled, neuropsiholo-
gijsko testiranje i ostalu dijagnostičku obradu prema medi-
cinskoj indikaciji.
Prognoza ovisi o histološkom tipu i gradusu tumora, loka-
lizaciji tumora, opsežnosti kirurškog zahvata, dobi i općem 
stanju bolesnika.
Liječenje
Gliomi niskoga gradusa – difuzni astrocitomi, 
oligodendrogliomi i miješani oligoastrocitomi
Gliomi gradusa I liječe se kirurški i najčešće ne zahti-
jevaju onkološko liječenje. Radioterapija je indicirana samo 
u bolesnika s inoperabilnim, simptomatskim i histološki 
 potvrđenim tumorima.
Iako ne postoji randomizirano prospektivno kliničko is-
pitivanje koje potvrđuje utjecaj radikalnoga kirurškog za-
hvata na produljenje preživljenja, sukladno opsežnim litera-
turnim podacima preporučuje se maksimalno moguće od-
stranjenje tumora bez posljedičnoga neurološkog deﬁ cita3 
(III, B). Time se dobiva bolji uzorak tkiva za utvrđivanje 
dijagnoze i gradusa tumora, smanjuje se mogućnost pre-
laska tumora u viši gradus, omogućuje se bolje djelovanje 
adjuvantne terapije i uklanjaju se ili umanjuju simptomi. 
Kod tumora smještenih u elokventnim kortikalnim ili sup-
kortikalnim područjima mozga sugerira se biopsija uz neu-
roradiološku obradu kojom se utvrđuje ciljno mjesto najve-
će metaboličke aktivnosti. Unatoč tomu, zbog heterogenosti 
građe moguće je dobivanje nereprezentativnog uzorka tkiva, 
a time i nepouzdane histološke dijagnoze, odnosno gradusa 
tumora.
Radioterapija se primjenjuje rano postoperativno ili kao 
primarna metoda liječenja neoperabilnih tumora. Ne postoji 
suglasnost struke oko najboljeg trenutka primjene radiote-
rapije (rana postoperativna ili odgođena). Rezultati klinič-
kih istraživanja pokazuju da rana postoperativna iradijacija 
produljuje vrijeme do progresije bolesti, no bez utjecaja na 
ukupno preživljenje.4 Postoperativna radioterapija se prepo-
ručuje u bolesnika s visokim rizikom. Čimbenici visokog 
rizika jesu astrocitom, dob ≥ 40 godina, Karnofskyjev status 
˂ 70, tumor ≥ 6 cm i tumor koji prelazi središnju liniju, ve-
liki preoperativni neurološki deﬁ cit, odsutnost kodelecije 
1p19q i mutacije IDH1/IDH2, pojačana perfuzija na pre-
operativnom nalazu MR perfuzije.5 Bolesnici koji nemaju 
navedene čimbenike visokog rizika mogu se pratiti. Za pla-
niranje zračenja potrebno je imati preoperativni i postopera-
tivni MR mozga. CTV (engl. clinical target volume) uklju-
čuje GTV (engl. gross tumore volume) s marginom od 1 do 
2 cm. Preporučuje se uporaba IMRT tehnike zračenja (ra-
dioterapija moduliranog intenziteta). Primjenjuje se doza 
radioterapije od 45 do 54 Gy u dnevnim frakcijama od 1,8 
do 2,0 Gy.6,7 Zbog difuznog načina rasta glioma niskoga 
gradusa ne savjetuje se primjena stereotaktičke radiokirur-
gije.
Ni uloga postoperativne kemoterapije nije jasna te ona 
još nije dio standardne procedure. Randomizirana studija s 
visoko rizičnim bolesnicima koji su liječeni postoperativ-
nom radioterapijom s kemoterapijom po PCV protokolu 
(prokarbazin, lomustin, vinkristin) ili bez nje pokazala je 
produljenje vremena do progresije bolesti, no bez utjecaja 
na ukupno preživljenje.8 S obzirom na kratko vrijeme pra-
ćenja u ovoj studiji i biologiju bolesti, uočeno je znatno 
 poboljšanje 2-godišnjeg preživljenja ordiniranjem kemote-
rapije. Neki autori smatraju da bi dužim praćenjem vjero-
jatno utvrdili pozitivan učinak kemoterapije na ukupno pre-
življenje.
MR mozga u praćenju primjenjuje se svaka 3 – 6 mjeseci 
tijekom 5 godina, a zatim jedanput na godinu. U trenutku 
povrata bolesti odabire se opcija liječenja ovisno o prethod-
nom liječenju. U obzir dolaze reoperacija, radikalna frak-
cionirana radioterapija ako već nije provedena, reiradija-
cija jednom od konformalnih tehnika, kemoterapija prema 
shemi PCV, temozolomid, lomustin, karmustin ili terapija 
na bazi platine.
Gliomi visokoga gradusa
Glioblastomi
Liječenje započinje operacijom u mikrokirurškoj tehnici 
kojom se odstranjuje što je više moguće tumora, smanjuju 
simptomi povišenog intrakranijalnog tlaka i dobiva uzorak 
tkiva za patohistološku dijagnozu. Opseg operacije ovisi o 
sijelu tumora i izravno utječe na preživljenje, no redukcijom 
tumora ne bi smio biti izazvan veći postoperativni neuro-
loški deﬁ cit od primarnog statusa9–12 (II, C). Ako zbog sijela 
tumora nije moguće učiniti resekciju tumora, radi se otvore-
na ili stereotaktička biopsija. Zbog heterogenosti histološke 
građe, ako se planira stereotaktička biopsija, preporučljivo 
je prethodno učiniti MR mozga sa spektroskopijom i od-
rediti mjesto najviše metaboličke i proliferacijske aktivno-
sti te odabrati ciljno mjesto za biopsiju. Postavljanje u 
 operacijsku šupljinu biorazgradivog citostatika karmustina 
(BCNU) tijekom kirurškog zahvata za sada se ne preporu-
čuje kao dio standardnog postupka (II, B). Postoje podaci 
metaanaliza koji govore u prilog znatnom produljenju pro-
sječnog preživljenja u bolesnika s gliomima visokoga gra-
dusa, no potrebna su dodatna klinička ispitivanja.13 Poveća-
nje broja radikalnih resekcija tumora, produljenje vremena 
do progresije bolesti i povećanje ukupnog preživljenja mo-
gući su uporabom ﬂ uorescentnog mikroskopa tijekom ope-
racije uz 5-aminolevulinsku kiselinu (5-ALA).14
Radioterapija započinje 2 do 4 tjedna nakon operacije ili 
biopsije tumora, klasičnim frakcioniranjem, konformalnom 
tehnikom. U izradi plana radi se fuzija snimaka kompjutori-
zirane tomograﬁ je s preoperativnim i postoperativnim MR 
snimkama, sekvencijama T1 i T2/FLAIR, označava se re-
sekcijska šupljina, rezidualni tumor za GTV, dodaju se 2 – 3 
cm za CTV poštujući anatomske granice i 0,5 – 0,7 cm za 
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PTV (engl. planning target volume).15 Doza je 60 Gy u 
dnevnim frakcijama od 1,8 do 2,0 Gy uz (ako je moguće) 
redukciju volumena u zadnjoj fazi zračenja (engl. boost). 
Povišenje doze iznad 60 Gy nije se pokazalo opravda-
nim.16–18 Zbog načina rasta glioma visokoga gradusa ne 
 savjetuje se primjena stereotaktičke radiokirurgije u prvoj 
liniji liječenja.
Kemoterapija temozolomidom primjenjuje se konkomi-
tantno s radioterapijom (I, A). U bolesnika dobra općeg sta-
nja, Karnofskyjeva statusa > 60, ordinira se temozolomid u 
dozi od 75 mg/m² po. tijekom 42 dana za vrijeme zračenja 
uključujući i vikende.19,20 Ordinira se antibiotska proﬁ laksa 
atipične pneumonije uzrokovane uzročnikom Pneumocystis 
carinii s trimetoprim/sulfametoksazolom tijekom kemora-
dioterapije, svakodnevno u dozi od 480 mg po. ili 2x/tjedan 
960 mg po., a prestaje nakon kemoradioterapije, porasta 
broja limfocita do limfopenije gradusa I ili normalizacije 
vrijednosti limfocita.21 Antiemetogena terapija tijekom kon-
komitantne faze liječenja obično nije potrebna jer se temo-
zolomid primijenjen u ovoj dozi ubraja u kemoterapiju 
 niskog emetogenog rizika. Potrebne su tjedne kontrole 
KKS-a, evaluacija općeg stanja i neuroloških simptoma bo-
lesnika.
U bolesnika > 70 godina, Karnofskyjeva statusa > 60, s 
metiliranim MGMT-genom, moguća je monoterapija temo-
zolomidom u dozi od 200 mg/m² tijekom 5 dana, u četvero-
tjednim razmacima do ukupno 6 ciklusa22,23 (II, A). U stari-
jih bolesnika s nepoznatim ili negativnim MGMT-statusom 
ordinira se zračenje klasičnim frakcioniranjem sa 60 Gy/30 
s temozolomidom ili hipofrakcionirana radioterapija, pri-
mjerice 40 Gy/15 frakcija, 34 Gy/10 frakcija ili 50 Gy/20 
frakcija (II, A). Zbog kraćeg trajanja liječenja, a time i bolje 
kvalitete života preporučuje se hipofrakcionirana radiotera-
pija24 (II, B). Nema podataka o primjeni temozolomida s 
hipofrakcioniranom shemom zračenja, no moguća je veća 
toksičnost.
Kontrolni MR mozga potrebno je učiniti dva do šest tje-
dana nakon završetka zračenja radi procjene učinka liječe-
nja i stupnja edema. U prvih 8 – 12 tjedana nakon zračenja 
moguća je pseudoprogresija tumora zbog veće propusnosti 
krvno-moždane barijere kao posljedica primijenjenog lije-
čenja, posebice zračenja, stoga liječenje temozolomidom 
treba nastaviti bez obzira na radiološki nalaz osim u slučaju 
značajnijega kliničkog pogoršanja koje zahtijeva uvođenje 
ili povišenje doze antiedematozne terapije i jasnog nalaza 
tumorske progresije na MR mozga, primjerice nastanak 
nove lezije izvan polja zračenja.25
Kemoterapija (adjuvantna ili konsolidacijska) započinje 
4 tjedna nakon završetka zračenja. Ako rutinski hemato-
loški i biokemijski nalazi zadovoljavaju, ne postoji neuro-
loško pogoršanje niti potreba za uvođenjem ili povišenjem 
doze antiedematozne terapije, ordinira se prvi ciklus kemo-
terapije temozolomidom u dozi od 150 mg/m² tijekom 5 
dana. Kako je temozolomid u ovoj dozi umjereno do jako 
emetogen, primjenjuje se odgovarajuća antiemetogena tera-
pija. Kontrolni KKS radi se 21. i 28. dan od prvog dana 
 ciklusa, moguće 1 – 2 dana prije. Drugi do šesti adjuvantni 
ciklusi daju se prema istoj shemi, u dozi od 200 mg/m²/
5 dana. Nema dokaza o učinkovitosti primjene temozolomi-
da dulje od 6 ciklusa ili povišenja doze tijekom ciklusa.26
U bolesnika lošeg općeg stanja, s Karnofskyjevim statu-
som ˂  60, ordiniraju se hipofrakcionirano zračenje, kemote-
rapija ili simptomatska terapija.
Primjena antiedematozne terapije deksametazonom po-
trebna je samo u bolesnika sa simptomima povišenog intra-
kranijalnog tlaka. Uobičajena doza deksametazona je 4 – 16 
mg im. ili iv. u jednokratnoj primjeni, najbolje ujutro, uz 
gastroprotekciju inhibitorima protonske pumpe, u što kra-
ćem trajanju.27 Potrebno je praćenje vrijednosti glukoze u 
krvi i krvnog tlaka. Kada dođe do stabilizacije neuroloških 
simptoma, terapiju deksametazonom treba postupno ukinu-
ti. Proﬁ laktička terapija tijekom zračenja u bolesnika bez 
simptoma povišenog intrakranijalnog tlaka, dugotrajna pri-
mjena, kao i terapija u svih bolesnika, nije opravdana.
Primarna proﬁ laktička primjena antiepileptičke terapije 
ne preporučuje se ako nije bilo epileptičkih ataka28 (III, C). 
Prva epileptička ataka obično zahtijeva uvođenje antiepi-
leptika prema preporuci neurologa do uspostavljanja kon-
trole rasta tumora onkološkom terapijom. Ako se nakon 
 liječenja više ne događaju nove epileptičke atake i tumorski 
rast je zaustavljen, može se u dogovoru s neurologom raz-
motriti korekcija ili postupna redukcija antiepileptika. Po-
navljane epileptičke atake obično zahtijevaju doživotno 
antiepileptičko liječenje. Neurolog određuje vrstu i dozira-
nje antiepileptika, posebice njihovih kombinacija, što ovisi 
o vrsti ataka i zahtijeva individualni pristup svakom bole-
sniku.29
Kontrolna MR mozga radi se nakon završenih 6 ciklusa 
kemoterapije, a zatim svaka 2 – 4 mjeseca tijekom 2 – 3 
godine ili prema potrebi ovisno o kliničkoj indikaciji.30,31
U razlikovanju rezidue/recidiva tumora od postterapij-
skih promjena korisne su dodatne metode slikovnog pri-
kaza: MR spektroskopija, MR perfuzija, MR difuzija ili 
PET/CT.32
U bolesnika u kojih je provedeno zračenje mozga i u du-
gotrajnom su praćenju, u slučaju kliničke indikacije potreb-
na je kontrola hormona osi hipotalamus-hipoﬁ za zbog mo-
gućeg iatrogenog hipopituitarizma.33
Ovisno o simptomima i kliničkoj indikaciji savjetuje se 
pregled kod psihologa, psihijatra, logopeda, specijalista ﬁ -
zikalne terapije, oftalmologa ili drugih specijalista.
Pri povratu bolesti postupa se ovisno o dobi, općem sta-
nju bolesnika, vremenu proteklom od onkološkog liječenja 
u prvoj liniji, te lokalizaciji i operabilnosti tumora. Ako je 
moguća znatnija redukcija tumora uz dobro opće stanje bo-
lesnika koji imaju simptome povišenog intrakranijalnog tla-
ka, savjetuje se reoperacija, doduše bez utvrđenog utjecaja 
na duljinu preživljenja. Osim palijativne doze zračenja, mo-
guće je ordinirati drugu liniju kemoterapije s lomustinom,34 
karmustinom, PCV-kombinacijom, temozolomidom, te-
rapijom na bazi platine ili ciklofosfamidom.30 Palijativnu 
reiradijaciju moguće je provesti u odabranih bolesnika stro-
go konformalnom tehnikom na ograničeni volumen mozga. 
Za planiranje reiradijacije potrebno je imati funkcionalne 
snimke (MR sa spektroskopijom, difuzijom, perfuzijom, 
PET) kako bi se razlikovalo mjesto aktivnog tumora od 
 postterapijskih promjena. Najčešće primjenjivana doza zra-
čenja jest TD 30 Gy/10x ili TD 36 Gy/18x.
Anaplastični astrocitomi i miješani oligoastrocitomi
Preporuke za operativno liječenje tumora gradusa III jed-
nake su gore navedenima za gradus IV.
Radioterapija započinje 2 – 4 tjedna nakon operacije ili 
biopsije tumora, klasičnim frakcioniranjem, konformalnom 
tehnikom. U izradi plana radi se fuzija s preoperativnim i 
postoperativnim MR snimkama, sekvencijama T1 i T2/
FLAIR, označava se resekcijska šupljina, rezidualni tumor i 
postkontrastna imbibicija za GTV, dodaju se 2 – 3 cm za 
CTV i 0,5 cm za PTV. Doza je 60 Gy u dnevnim frakcijama 
od 1,8 do 2,0 Gy.
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Četiri tjedna nakon završenog zračenja započinje se stan-
dardnom, adjuvantnom kemoterapijom prema shemi PCV 
(prokarbazin, lomustin i vinkristin). Postoje podaci koji 
 govore u prilog jednakoj učinkovitosti i boljoj podnošljivo-
sti kemoterapije temozolomidom.35 Ukupno se daju 4 do 6 
ciklusa kemoterapije.
Ako se nakon duljeg vremena bolest vrati, preporučuje se 
učiniti ponovnu redukciju tumora ili biopsiju kako bi se do-
bila histološka potvrda bolesti, dokazala moguća progresija 
u viši gradus ili isključila postiradijacijska nekroza. Daljnji 
postupak ovisi o dobi, općem stanju bolesnika, patohisto-
loškoj dijagnozi, vremenu proteklom od onkološkog liječe-
nja u prvoj liniji, te lokalizaciji i operabilnosti tumora. U 
obzir dolaze ponovna redukcija tumora, reiradijacija, kemo-
terapija, suportivna terapija, odnosno kombinacija svega 
navedenoga.
Navedene smjernice o praćenju, neuroradiološkim kon-
trolama, antiedematoznoj i antiepileptičkoj terapiji za glio-
blastome jednake su i za anaplastične astrocitome.
Anaplastični oligodendrogliomi
Preporuke za operativno liječenje tumora gradusa III jed-
nake su gore navedenima za gradus IV.
Radioterapija započinje 2 – 4 tjedna nakon operacije ili 
biopsije tumora, klasičnim frakcioniranjem, konformalnom 
tehnikom. U izradi plana radi se fuzija s preoperativnim 
i postoperativnim MR snimkama, sekvencijama T1 i T2/
FLAIR, označava resekcijska šupljina, rezidualni tumor i 
postkontrastna imbibicija za GTV, dodaju se 2 – 3 cm za 
CTV i 0,5 cm za PTV. Doza je 60 Gy u dnevnim frakcijama 
od 1,8 do 2,0 Gy. Zbog načina rasta glioma visokoga gra-
dusa ne savjetuje se primjena stereotaktičke radiokirurgije u 
prvoj liniji liječenja.
U bolesnika s kodelecijom 1p19q ordiniraju se 4 do 6 
 ciklusa standardne kemoterapije prema shemi PCV (prokar-
bazin, lomustin, vinkristin), što utječe na duljinu preživlje-
nja (II, D). Kemoterapiju je moguće dati neoadjuvantno ili 
adjuvantno.35
Nema randomizirane kliničke studije koja uspoređuje 
adjuvantnu kemoterapiju temozolomidom i PCV protoko-
lom, no podaci iz drugih kliničkih studija govore u prilog 
jednakoj učinkovitosti uz manju toksičnost i bolje podnoše-
nje temozolomida36 (V, D).
U bolesnika s nepoznatim statusom kodelecije 1p19q or-
dinira se kemoterapija.37 U bolesnika s mutacijom IDH1, 
bez kodelecije 1p19q ili samo s kodelecijom 1p ili 19q, or-
dinira se kemoterapija.38 U bolesnika bez mutacije IDH1, 
bez kodelecije 1p19q ili samo s kodelecijom 1p ili 19q ne 
ordinira se kemoterapija.
Gore navedene smjernice o učestalosti praćenja, neurora-
diološkim kontrolama, antiedematoznoj terapiji i antiepi-
leptičkoj terapiji jednake su i za anaplastične oligodendro-
gliome.
Dijagnoza gliomatoze mozga postavlja se korelacijom 
radiološkog i histološkog nalaza. U liječenju gliomatoze 
 kirurški zahvat nije moguć. Nakon biopsije i histološke 
 dijagnoze, u korelaciji s radiološkim nalazom, započinje se 
onkološko liječenje. Zbog velikog volumena mozga koji je 
potrebno uključiti u polje zračenja u bolesnika sa sporim 
kliničkim tijekom u prvoj liniji liječenja može se dati kemo-
terapija. Ako je progresija bolesti brža, provodi se radiotera-
pija, obično cijelog mozga, konkomitantno s kemoterapi-
jom ili uz adjuvantnu kemoterapiju.39 Dozu zračenja treba 
prilagoditi velikom volumenu te se obično daje TD od 45 do 
54 Gy.
Gliomi speciﬁ čnih lokalizacija, primjerice moždanog 
 debla, optičkog živca i kralježnične moždine, liječe se 
 prema istim načelima uz određene prilagodbe. Takvi su tu-
mori obično inoperabilni i potrebno je ordinirati nižu dozu 
zračenja zbog manje tolerancije normalnog tkiva. Načela 
primjene kemoterapije obično se ne razlikuju.
Ependimalni tumori nisu obuhvaćeni ovim smjernicama.
Preporučuje se uključivanje bolesnika s gliomima u kli-
nička ispitivanja.
U izradi smjernica nismo imali ﬁ nancijsku potporu.
Navedena razina dokaza i klasa preporuka sukladna je 
smjernicama ESMO.31
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